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(§?) Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I 



(° H 2)n 





CO 
CM 
CM 

CO 
CD 

o 
o 

UJ 

Q 



worm 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , n und X die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben, sowie deren physiologisch unbedenk- 
liche Salze und/oder Solvate und mindestens ein Anti- 
thromboticum 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, conge- 
stivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pul- 
monaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzin- 
suffizienz, Atherosklerose, Bedingungen verminderter 
Durchgangigkeit der Herzgefafce, peripheren vaskularen 
Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem 
Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, 
Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Nierenin- 
suffizienz, Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher 
Sexualstorungen. 



Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft pharmazeutische Formulierungen enthaltend mindestens einen Phosphodiesterase V- 
Hemmer und/oder dessen physiologisch unbedenklicheri Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antithromboticum. 
5 [0002] Die Erfindung betrifft insbesondere solche pharmazeutische Formulierungen enthaltend mindestens eine Vfer- 
bindung der Formel I 



20 worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei einer der Reste R l oder R 2 immer ^ H ist, 
R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
25 -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder 
-0-CH 2 -CH 2 -0-, 

X einfach durch R 7 substituiertes R 5 oder R 6 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH-Gruppen 

ersetzt sein konnen, oder 
30 -C6H4-(CH 2 ) ra -, 

R 6 Cycloalkylalkylen mit 6-12 C-Atomen, 

R 7 COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CON(A) 2 oder CN, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 
35 ml oder 2 und 

nO, 1,2 oder 3 

bedeuten, 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antithromboticum. 

[0003] Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der Formulierung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 

40 handlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruk- 
tiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atherosklerose, Bedingungen vermirider- 
ter Durchgangigkeit der HerzgefaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, Schiaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, 
chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, T\imoren, Niereninsuffizienz, Leber- 
zirrhose und zur Behandlung weiblicher Sexualstorungen. 

45 [0004] Pharmazeutische Formulierungen bestehend aus anderen Phosphodiesterase V (PDE V)-Hemmem zusammen 
mit einem zweiten Wirkstoff sind in der WO 00/15639 beschrieben. 
[0005] Die Verbindungen der Formel I sind beschrieben in WO 99/28325. 
[0006] Pyrimidinderivate sind beispielsweise aus der EP 201 188 oder der WO 93/06104 bekannt. 
[0007] Die Verwendung anderer PDE V-Hemmer ist beschrieben z. B. in der WO 94/28902. 

50 [0008] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Arzneimittel in Form von pharmazeutischen Zubereitungen zur 
Verfugung zu stellen, die bessere Eigenschaften besitzen als bekannte, fur die gleichen Zwecke verwendbare Arzneimit- 
tel. 

[0009] Diese Aufgabe wurde durch das Auffinden der neuen Zubereitung geiost. 

[0010] Die Verbindungen der Formel I und ihre S alze zeigen bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische 
55 Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der cGMP-Phosphodiesterase (PDE V). 
[0011] Chinazoline mit cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitat sind z.JB. in J. Med. Chem 36, 3765 (1993) 
und ibid. 37, 2106 (1994) beschrieben. 

[0012] Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel I kann nach Methoden bestimmt werden, wie sie z. B. 
in der WO 93/06104 beschrieben sind. Die Affinitat der erfindungsgemaBen Verbindungen fur cGMP- und cAMP-Phos- 
60 phodiesterase wird durch die Ermittlung ihrer IC 5 o-Werte (Konzentration des Inhibitors, die benotigt wird, urn eine 
50%ige Inhibierung der Enzymaktivitat zu erreichen) bestimmt. 

[0013] Zur Durchfuhrung der Bestimmungen konnen nach bekannten Methoden isolierte Enzyme verwendet werden 
(z. B. W. J. Thompson et al., Biochem. 1971, 10, 311). Zur Durchfuhrung der Versuche kann eine modifizierte "batch"- 
Methode von W. J. Thompson und M. M. Appleman (Biochem. 1979, 18, 5228) angewendet werden. 
65 [0014] Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, insbeson- 
dere der Herzinsuffizienz und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzstorungen (erektile Dysfunktion). 
[0015] Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung von Impotenz ist z. B. in der 
WO 94/28902 beschrieben. 
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[0016] Die Verbindungen sind wirksam als Inhibitoren der Phenylephrin-induzierten Kontraktionen in Corpus caver- 
nosurn-Praparationen von Hasen. Diese biologische Wirkung kann z. B. nach der Methode nachgewiesen werden, die 
von R Holrnquist et al. in J. Urol., 150, 1310-1315 (1993) beschrieben wird. 

[0017] Die Inhibierung der Kontraktion, zeigt die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Therapie 
und/oder Behandlung von Potenzstorungen. 5 
[0018] Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Formulierungen insbesondere zur Behandlung von 
pulmonalem Hochdruck kann nachgewiesen werden, wie von E. Braunwald beschrieben in Heart Disease 5 th edition, 
WB Saunders Company, 1997, chapter 6: Cardiac catheterization 177-200. 

[0019] Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin einge- 
setzt werden. Ferner konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe eingesetzt wer- 10 
den. 

[0020] Die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie deren Salze werden durch ein Verfahren hergestellt, da- 
durch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Verbindung der Formel EE is 

L 
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R 1 , R 2 und X die angegebenen Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, OH, SCH 3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel HI 



H 2 N' 



-( CH 2>n 




III 



worm 

R 3 , R 4 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 40 
oder 

b) in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen Rest X umwandelt, indem man z. B. eine Ester- 
gruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine Cyangruppe um- 
wandelt 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I in eines ihrer Salze uberfuhrt. 45 

[0021] Unter Solvaten der Verbindungen der Formel I werden Anlagerungen von inerten Losungsmittelmolekulen an 
die Verbindungen der Formel I verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate 
sind z. B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

[0022] Vor- und nachstehend haben die Reste R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , X, L und n die bei den Formeln I, H und EH an- 50 
gegebenen Bedeutungen, sofern nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist. 
[0023] A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen. 

[0024] In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome und be- 
deutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Bu- 
tyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, Isopentyl oder Hexyl. 55 
[0025] X bedeutet einen einfach durch R' substituierten R 5 oder R 6 -Rest. 

[0026] R 5 bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10, vorzugsweise 1-8 C-Atomen, wobei der Al- 
kylenrest vorzugsweise z. B. Methylen, Ethyien, Propylen, Isopropylen, Butylen, Isobutyien, sek.-Butylen, Pentylen, 1-, 
2- oder 3-Methyibutylen, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropylen, 1-Ethylpropyien, Hexyien, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpen- 
tylen, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen, 1 -Ethyl- 1-methyipropylen, l-Ethyl-2- 60 
methylpropylen, 1,1,2-oder 1,2,2-Trimethyipropyien, lineares oder verzweigtes Heptylen, Octylen, Nonylen oder Decy- 
len bedeutet. 

[0027] R 5 bedeutet femer z. B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. 

[0028] R 6 bedeutet Cycloalkyialkylen mit 6-12 C-Atomen, vorzugsweise z. B. Cyclopentyimethylen, Cyclohexylmer 
thylen, Cyclohexylethylen, Cyclohexylpropylen oder Cyciohexylbutylen. 65 
[0029] Von den Resten R 1 und R 2 steht einer vorzugsweise fur H, wahrend der andere bevorzugt Propyl oder Butyl, be- 
sonders bevorzugt aber Ethyl oder Methyl bedeutet. Femer bedeuten R l und R 2 auch zusammen bevorzugt Propylen, Bu- 
tylen oder Pentylen. 



[0030] Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch L 

[0031] Die Reste R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und stehen vorzugsweise in der 3- oder 4-Position des 
Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise jeweils unabhangig voneinander H, OH, Alkyl, F, CI, Br oder I oder zusammen 
Alkylen, wie z. B. Propylen, Butylen oder Pentylen, femer Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt 
5 stehen sie auch jeweils fiir Alkoxy, wie z. B. fur Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. 

[0032] Der Rest R 7 bedeutet vorzugsweise z. B. COOH, COOCH 3 , COOC 2 H 5 , CX)NH 2 , CON(CH 3 )2, CONHCH3 oder 
CN. 

[0033] Fiir die gesamte Erfindung gilt, daB samtliche Reste, die mehrfach auftreten, gleich oder verschieden sein kon- 
nen, d. h. unabhangig voneinander sind. 
10 [0034] Unter den Begriff Antithrombotica fallen auch sogenannte Antikoagulantien und Blutplattchenaggregations- 
hemmer (Thrombozytenaggregationsheramer). 

[0035] Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche pharmazeutischen Formulierungen enthaltend ein Anti- 
thromboticum und mindestens eine Verbindung der Forrnel I, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der 
vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die 
15 folgenden Tfeilformeln la bis Ie ausgedriickt werden, die der Forrnel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten 
Reste die bei der Forrnel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in la 

X durch COOH oder COOA substituiertes R 5 oder R 6 bedeuten; 

inIb ia. 
20 R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei mindestens einer der Reste R l oder R 2 immer H ist, 

R 3 und R 4 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 

X durch COOH oder COOA, substituiertes R 5 oder R 6 bedeuten; 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei mindestens einer der Reste R l oder R l immer ^ H ist, 
25 R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 

R 3 und R 4 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH r CH 2 -, -0-CH 2 - O- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 

X durch COOH oder COOA substituiertes R 5 oder R 6 , 

n 1 oder 2 

bedeuten; 
30 in Id 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer ^ H ist, 

R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 

R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -0-, 
35 X einfach durch R 7 substituiertes R 5 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, oder 

-C6H4-CH 2 -, 

R 7 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 
40 Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 und 

n 1 oder 2 bedeuten; 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei einer der Reste R l oder R^ immer ^ H ist, 
45 R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -0-, 
X einfach durch R 7 substituiertes R 5 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, oder 
50 -QH4-CH2-, 

R 7 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 und 
55 n 1 oder 2 bedeuten. 

[0036] Gegenstand der Erfindung ist vorzugsweise eine Formulierung enthaltend 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyla- 

mino)-5,6,7,8-teti^ydro-[l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrirnidin-2-yi]-valeri sowie dessen physiologisch unbedenk- 

lichen Salze und/oder Solvate und ein Antithromboticum. Bevorzugt ist neben der freien Saure das Ethanolaminsalz. 

[0037] Bevorzugte Antithrombotica sind Vitamin K Antagonisten, Heparinverbindungen, Thrombozytenaggregations- 
60 hemmer, Enzyme, Faktor Xa Inhibitoren, Faktor Vila Inhibitoren und andere antithrombotische Agenzien. 

[0038] Bevorzugte Vitamin K Antagonisten sind ausgewahlt aus der Gruppe Dicoumarol, Phenindione, Warfarin, 

Phenprocoumon, Acenocoumarol, Ethyi-biscoumacetat, Clorindione, Diphenadione, Hoclomarol. 

[0039] Bevorzugte Heparinverbindungen sind ausgewahlt aus der Gruppe Heparin, Antithrombin EI, Dalteparin, Eno- 

xaparin, Nadroparin, Pamaparin, Reviparin, Danaparoid, Tinzaparin, Sulodexide. 
65 [0040] Bevorzugte Thrombozytenaggregationshemmer sind ausgewahlt aus der Gruppe Ditazole, Cloricromen, Pico- 

tamide, Ciopidogrel, Ticiopidine, Acetyisalicylsaure, Dipyridamole, Calcium carbassalat, Epoprostenol, Indobufen, Ilo- 

prost, Abciximab, Tirofiban, Aloxiprin, Intrifiban. 

[0041] Bevorzugte Enzyme sind ausgewahlt aus der Gruppe Streptokinase, Altepiase, Anistreplase, Urokinase, Fibri- 



nolysin, Brinase, Reteplase, Saruplase. 

[0042] Bevorzugte Antithrombotica sind weiterhin die Blutplattchen-Glycoprotein-Rezeptor (ITb/IIIa)-Antagonisten, 
die die Blutplattchenaggregation inhibieren. 

[0043] Bevorzugte Verbindungen sind z. B. beschrieben in EP 0 623 615 B 1 auf Seite 2 oder in der EP 0 741 133 A2 
Seite 2, Zeile 2 bis Seite 4 Zeile 56. 5 
[0044] Bevorzugte Faktor Xa- und Vlla-Inhibitoren sind z. B. 
a) die in WO 99/6751 beschriebenen Verbindungen der Formel I 




wonn 

R l -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch -COA, -CO-[C(R 6 ) 2 ] n -Ar, -COOA, -OH oder durch eine konventioneUe Ami- 
noschutzgruppe substituiert sein kann, . 



hh-4 oder N K 




H V N _4 Oder N =( 
n CH 



20 



O CH 3 25 

R 2 H, A, OR 6 , N(R 6 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, NHS0 2 A, NHS0 2 Ar, COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , CONHAr, COR 6 , 
COAr, S(0) n A oder S(0) n Ar, 

R 3 A, Cycloalkyl, -[CCR 6 )^, -[C(R 6 )2] n -0-Ar, -[C(R 6 ) 2 ]„Het oder .C(R 6 ) 2 =C(RVAr, 

R 6 H, A oder Benzyl, , ^ 30 

X fehlt, -CO-, -CCR 6 ),-, -CCR^rCCR 6 ),-, -CCRVCO-, -CCRVCtflVCO-, -C(R 6 )=C(R 6 )-CO-, NR 6 CO-, 
-N{ [C(R 6 )2] n -COOR 6 }-CO- oder -C(COOR 6 )R 6 -C(R 6 ) 2 -CO-, 
Y-C(R 6 ) 2 -,-S0 2 -,-CO-,-COO-oder-CONR 6 -, 

A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 6 =CR -Grup- 
pen und/oder 1-7 H- A tome durch F ersetzt sein konnen, 35 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Ar\ OR 6 , N(R 6 ) 2 , NOz, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr 1 , 
NHSO2A, NHS0 2 Ar\ COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , CONHAr', COR 6 , COAr 1 , S(0)nA oder S(0) n Ar substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, , A 

Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 6 , N(R 6 ) 2 , NC^, CN, Hal, NHCOA, COOR 6 , CON(R & ) 2 , 
COR 6 , oderS(0)nA substituiertes Phenyl oder Naphthyl, ^ 40 

Het ein- oder zweikemiges unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, Ar', COOR , CN, N(R ) 2 , N0 2 , Ar- 
CONH-CH 2 und/oder Carbonylsauerstoff substituiertes gesattigtes oder ungesattigtes heterocyclisches Ringsystem, wel- 
ches eines, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt, 
Hal F, CI, Br oder I, 

nO, 1 oder 2 45 

bedeuten, 

sowie deren Salze, 

b) die in WO 9931092 beschriebenen Verbindungen der Forrnei I 

50 



55 



wonn 

R l -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch -COA, CO- [CCR 5 )^- Ar, -COOA, -OH oder durch eine konventioneUe Ami- 60 
noschutzgruppe substituiert sein kann, 



65 



S 



10 



R 2 H, A, OR 5 , NCR 5 )* NCh, CN, Hal, NR 5 COA, NHCOAr, NHSC^A, NHSC^Ar, COOR 5 , CON(R 5 )2, CONHAr, COR 5 , 
COAr, S(0)nA Oder S(0) n Ar, 
R 3 R 5 oder -[C(R 5 )2] m C00R 5 , 

R 3 und X zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 
wobei R 3 -C=0 und X N bedeutet, 

R 4 A, Cycloalkyl, -[C(R 5 >2]mAr, -[C(R 5 )]2] m Het oder -CR S =CR 5 -Ar, 

R 5 H, A oder Benzyl, 

XO,NR 5 oderCH 2 , 

Y 0, NR S , N[C(R 5 )2] m -Ar, N[C(R s )2] m -Het, N[C(R 5 ) 2 ] m -COOR 5 , 

r~\ 

— -N N— , 

\ / 



15 -N^^V 



V 




20 N[C(R 5 ) 2 ] m -CON(R 5 ) 2 , N[C(R 5 )2] ra -CONR 5 Ar oder N[C(R 5 )2] ra -CONAr 2 , 
W eine Bindung, -SOr, -CO-, -COO- oder -CONR 5 -, 

A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 5 =CR 5 -Grup- 
pen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 1 , A, Ar\ OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', 
25 NHS0 2 A, NHS0 2 Ar l , COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , CONHAr', COR 5 , COAr*, S(0) n A oder S(0) n Ar substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 

Ar* unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R l , A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, COOR 5 , 
CON(R 5 ) 2 , COR 5 , oder S(0)nA substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het ein- oder zweikemiges unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, Ar', OR 5 , COOR 5 , CN, N(R 5 ) 2 , N0 2 , 
30 NHCOA, NHCOAr' und/oder Carbonylsauerstoff substituiertes gesattigtes oder ungesattigtes heterocyclisches Ringsy- 
stem, welches eines, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalt, 

Hal F, CI, Br oder I, 
m 0,1, 2, 3 oder 4, 
35 n 0, 1 oder 2 
bedeuten, 
sowie deren Salze, 

c) die in WO 9957096 beschriebenen Verbindungen der Formel I 

40 




45 



50 wonn 



R 4 



R l , R 4 jeweils unabhangig voneinander -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch -COA, -CO-fCXR^dn-Ar, -COOA, -OH 
oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 
NH-C(=NH)-NH 2 , -CO-N=C(NH 2 ) 2 , 



55 



60 



UN— ^ 0der N=< 

0 CH 3 



R 2 , R 3 , R 5 jeweils unabhangig voneinander H, A, OR 6 , N(R 6 ) 2 , NO2, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, NHS0 2 A, NHSOzAr, 
COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , CONHAr, COR 6 , COAr, S(0)„A, S(0)„Ar, -0-(C(R 6 >2] m -COOR 6 , -[CO^p-COOR 6 , -O- 
[C(R 6 )2]m-CON(R 6 )2, -[CCR^lp-CONCR^, -O-ICfR^J^CONHAr oder -[C^Jp-CONHAr, 
X -[CCRTd,-, -CR^CR 6 -, -[CO^Jn-O-, -CKCCR 6 )^-, -COO-, -OOC-, -CONR^cder -NR 6 CO-, 
65 R 6 H, A oder Benzyl, 

A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 6 =CR-Grup- 
pen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Ar', OR 6 , OAr", N(R 6 ) 2 , NO* CN, Hal, NHCOA, NHCOAr", 



6 



J. X X 



NHSO2A, NHSOaAr 1 , COOR 6 , CON(R 6 >2, CONHAr*, COR 6 , COAr\ S(0) n A oder S(0)aAr' substituiertes Phenyl oder 
Naphthyi, 

Ar f unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 6 , NO* 6 )* NO2, CN, Hal, NHCX)A, COOR 6 , CONfR 6 ^, 
COR 6 oder S(0)nA substituiertes Phenyl oder Naphthyi, 

Hal F, CI, Br oder I, 5 

n 0, 1 oder 2, 

m 1 oder 2, 

p 1 oder 2 

bedeuten, 

sowie deren Salze, 10 
d) die in WO 0012479 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



R 2 — X — Y-f- 




R3" 



^CH 2 ) n 



15 



20 



wonn 



R, R l jeweils unabhangig voneinander H, A, -(CH^-R 4 , -(CH^-OA oder -(CH^-Ar, 
R 2 



..<-CM ■ 



oder N=^ 



CH, 



25 



30 



3S 



R6 

R 3 Ar 40 
R 4 CN, COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CONA 2 oder C(=NH)-NH 2 , 

R 5 unsubstituiertes oder einfach durch -COA, -COOA, -OH oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substi- 
tuiertes -C(=NH)-NH 2 , -NH-C(=NH)-NH 2 oder -C=0)-N=C(NH 2 ) 2 , 



45 



50 



R 6 H, A oder NH 2 , 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Cycloalkyi mit 3-6 C- Atomen, OH, OA, Hal, CN, NO2, CF 3 , 
NH 2 , NHA, NA 2 , Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Benzyloxy, S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, S0 2 NA 2 , -(CH 2 ) n -NH 2 , -(CH 2 ) n - 
NHA, -(CH 2 ) n -NA 2 , -0-(CH 2 ) n -NH 2 , -CKCHA-NHA, -0-(CH2) n -NA 2 , -O-CCH^-O- oder R 5 substituiertes Phenyl, 
Naphthyi oder Biphenyl, 55 
A Alkyl mit 1-6 C- Atomen, 
X fehlt, Alkylen mit 1-4 C-Atomen oder Carbonyi, 
Y fehlt, NH, O oder S, 
Hal F, CI, Br oder I, 

m 0,1 oder 2, 60 

nO, 1,2 oder 3 

bedeuten, 

sowie deren Salze, 

e) die in WO 0020416 beschriebenen Verbindungen der Formel I 

65 



7 



R3 

-N 

-R 



r jy — f 



o 

10 worin 

R H, unverzweigtes cxier verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3-6 C-Atomen, 
R l At, 
R 2 At' 

R 3 H, R, R 4 , Hal, CN, COOH, COOA oder CONH 2 , 
15 At, Ar* jeweils unabhangig voneinander unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R, OH, Hal, CN, NQ2, CF3, 
NH 2 , NHR, NR 2 , Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yi, Benzyioxy, S0 2 NH 2 , SC^NHR, SOzNRz, -CONHR, -CONR 2 , -(CH 2 ) n - 
NH 2 , -(CH 2 ) n -NHR, -(CH2) n -NR 2 , -0-(CH 2 ) n -NH 2 , -0-(CH2) n -NHR, -0-(CH2) D -NR 2 , R 4 oder zusammen durch -O- 
(CH 2 ) ra -0- substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

R 4 unsubstituiertes oder einfach durch -COR, -COOR, -OH oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substi- 
20 tuiertes -C(=NH)-NH 2 oder -NH-C(=NH)-NH 2 , -C(=0)-N=C(NH2) 2 , 



HN-i 0der N=( 



25 

o 



o 

CH, 



A Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 
30 ml oder 2, 

nO, 1,2 oder 3, 

p 0 oder 1 

bedeuten, 

sowie deren Salze, 
35 f) die in WO 0040583 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



N 




N (CH 2 ) n -Ri 



45 worin 

R H oder unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 3-6 C-Atomen, 
R l Ar, 
R 2 Ar 1 , 

R 3 H, R, R 4 , Hal, CN, COOH, COOA oder CONH 2 , 

50 Ar, Ar 1 jeweils unabhangig voneinander unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R, OH, Hal, CN, NQ2, CF 3 , 
NH 2 , NHR, NR 2 , Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Benzyioxy, S0 2 NH 2 , SC^NHR, S0 2 NR 2 , -CONHR, -CONR 2 , -(CH 2 ) n - 
NH 2 , -(CH 2 ) n -NHR, -(CH2) n -NR 2 , -0-(CH 2 ) n -NH 2 , -O-CCH^n-NfHR, -O-CCH^o-NR* R 4 oder zusammen durch -O- 
(CH 2 ) ra -0- substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, oder durch NH 2 substituiertes Isochinolinyl, 
R 4 unsubstituiertes oder einfach durch -COR, -COOR, -OH oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substi- 

55 tuiertes -C(=NH)-NH 2 oder -NH-C(=NH)-NH 2 , -C(=0)-N=C(NH 2 ) 2 , 



60 



HN— 4 0der N=< 

O CH a 



A Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
65 ml oder 2, 
n 0 oder 1 
bedeuten, 

sowie deren Salze und Solvate, 




g) die in WO 0051989 beschriebenen Verbindungen der Formel I 

,R 4 





/ Oder N=\ 

O CH 3 



HN 



20 



10 



worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, Cycioalkyl-[C(R 7 R r )] D - oder Ar-[C(R 7 R r )] n -, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, Ar, Het, R 5 , wobei mindestens einer der beiden Reste R 5 bedeutet, 15 
R 5 durch -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch -COA, Ar-[C(R 7 R r )] n -CO-, COOA, OH oder durch eine konvenlioneUe 
Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, -NH-C(=NH)-NH 2 , -CO-N=C(NH2)2> 

O CH 3 

substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyi, die gegebenenfalls zusatzlich ein- oder zweifach durch A, Ar', Het, OR 6 , 25 

NR^ 6 ', N0 2 , CN, Hal, NR 6 COA, NR 6 COAr*, NR 6 S02A, NR 6 S0 2 Ar\ COOR 6 , CO-NR^ 6 ', COR 7 , CO-Ar\ 

S0 2 NR G R 6 \ S(0) n Ar' oder S(0)qA substituiert sein konnen, 

R 6 , R 6 ' jeweils unabhangig voneinander H, A, CR 7 R T -Ar' oder CR 7 R r -Het, 

R 7 , R 7 jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

X, Y jeweils unabhangig voneinander (CR 7 R T ) n , 30 
A Alkyi mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder durch -CH=CH- 
Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Ar', Het, OR 6 , NR^ 6 *, N0 2 , CN, Hal, NR 6 COA, NR 6 COAr\ 
NR 6 S02A, NR 6 S0 2 Ar', COOR 6 , CO-NR 6 R 6 ', CON*Ar\ COR 7 , COAr*, S0 2 NR 6 R 6 ', S(0) n Ar' oder S(0)bA substituiertes 
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyi, 35 
Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 7 , NR 7 R r , N0 2 , CN, Hal, NR 7 COA, NR^A, COOR 7 , 
CO-NR 7 R T , COR 7 , S0 2 NR 7 R 7 ' oder S(0)nA substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 7 , NR 7 R r , N0 2 , CN, Hal, NR 7 COA, NR 7 S0 2 A, 
COOR 7 , CO-NR 7 R T , COR 7 , S0 2 NR 7 R T , S(0) n A und/oder Carbonylsauerstoff substituiert sein kann, 40 
Hal F, CI, Br oder I, 
n 0, 1 oder 2 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragiichen Salze und Solvate, 

h) Verbindungen der Formel I 45 

I 



50 



worin 

R -C0-N=C(NH 2 ) 2 , -NH-C(=NH)-NH 2 oder -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, 55 
-OCOO(CH 2 )oNAA\ -COO(CH 2 ) n NAA\ -OCOO(CH2) ra -Het, -COO(CH2) ra -Het, -CO-CAA'-R 3 , -COO-CAA'-R 3 , 
COOA, COSA, COOAr, COOAr' oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



60 



R l unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 65 
oder S-Atome ersetzt sein konnen, Ar, Ar' oder X, 

R 2 einfach durch S(0)pA, S(0)pNHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -C(Hal) 3 , -0(C=0)A oder 



Q 



{-CH 2 ^- 0 

5 ' 0-4 



o 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OA, NAA\ NQ2, CF 3 , CN, Hal, NHCOA, COOA, CONAA', 
10 S(0)pA, SCOpNAA* substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
Ar'-CCH^n-Ar, 

A, A' jeweils unabhangig voneinander H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyi mit 1-20 C-Atomen, 
Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, iiber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder durch A substituiert sein kann, 
15 X-(CH2) n -Y, 
Y COOA oder 

N 



20 M7 ;/ 



n /n 

A 



HalF,Cl, Br oder I, 
25 mOoderl, 

n 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, 
p 0, 1 oder 2 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
30 i) Verbindungen der Formel I 



35 




40 worin 

R -CO-N=C(NH2) 2 , -NH-C(=NH)-NH 2 oder -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
-OCOO(CH2)nNAA', -COO(CH 2 ) n NAA\ -OCOOCCH^-Het, -COO(CH 2 ) ra -Het, -CO-CAA'-R 3 , -COO-CAA-R 3 , 
COOA, COS A, COOAr, COOAr' oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



45 



50 



55 



HN— 4 0d6r N= V 



R l unveigteigtes, verzweigtes oder cycusches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
oder S- A tome ersetzt sein konnen, Ar, Ar' oder X, 

R 2 einfach durch S(0)pA, S(0)pNHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -C(Hal) 3 , -0(C=0)A oder 



60 



A 

{-CH 2 y^ 0 
O 

At unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OA, NAA\ NQ2, CF 3 , CN, Hal, NHCOA, COOA, CONAA', 
S(0)pA, S(0)pNAA' substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
65 Ar'-(CH2) n -Ar, 

A, A' jeweils unabhangig voneinander H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, Het ei- 
nen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Ato- 
men, iiber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder durch A substituiert sein kann, 



10 



«»/ XXX 



- X -(CH2) n -Y, 

Y COOA oder 




5 



A 

Hal F, CI, Br Oder I, 

mOoder 1, 

n 1,2, 3, 4, 5 oder 6, 

p 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre pharrnazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
j) Verbindungen der Formel I 



10 



15 



R 5 ' R 5 " 




20 



25 



worin 



R l H, CI, F, OH, OA, 0-(CH 2 ) n -Ar, NH 2 , NHCOA, NHCOOA, NH-(CH 2 ) n -Ar, CN, CONH 2 , CSNH 2 , C(=NH)SA, 30 
C(=NH)NH 2 , C(=NH-OH)-NH 2 , C(=NH-0-COA)-NH 2 , C(=NH-0-COAr)-NH 2 , C(=NH-0-COHet)-NH 2 , C(=NH)- 
OA, C(=NH)NHNH 2 , C(=NH)NHNHA, C(=NH)NH-COOA, C(=NH)NH-COA, C(=NH)NH-COO-(CH2) m -Ar, 
C(=NH)NH-COO-(CH 2 ) ra -Het, NH-C(=NH)NH 2 , NH-C(=NH)NH-COOA, NHC(=NH)NH-COO-(CH 2 ) ra -Ar, 



R 2 , R* R r jeweils unabhangig voneinander H, A, CF 3 , CI, F, COA, COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CONA 2 , 
CH 2 NH 2 , CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, OH, OA, OCF 3 , N0 2 , S0 2 A, S0 2 NH 2 oder S0 2 NHA, 
R 3 , R 4 zusammen (CH 2 ) P , CO(CH 2 ) p , COO(CH 2 ) n , COOCH(A)-, COOCH(Ar)-, CONH(CH 2 ) n , CH 2 CH(OR 7 )-(CH 2 ) n -, 
CH r O-(CH2) n , CH 2 -S-(CH 2 ) D , CA 2 -0-(CH 2 ) n , CA 2 -S-(CH 2 ) n , CHAr-S-CCHJn, (CH2) 2 NHCH 2 oder (CH 2 ) 2 -N(R 8 )- 
CH 2 , , 45 

R 5 , R 5 ', R 5 ", R 5 ~, R 5 "" jeweils unabhangig voneinander (CH 2 ) n -COOH, (CH 2 ) n -COO-(CH 2 ) n - Ar, Ar, Py oder R , 
R 6 OH,AoderAr, 
R 7 H A Ar oder Het, 

R 8 H, (CH 2 ) D -COOH, (CH 2 ) ra -COOA, (CH 2 ) ra -COO-(CH 2 ) D -Ar, (CH 2 ) m -COO-(CH 2 ) n -Het, (CH 2 ) m -CONH 2 , (CH 2 ) ra - 

CONHA, (CH2) m -CONA 2 , A, COA, SC^A oder S0 3 H, 50 

R 9 H, A oder Benzyl, 

UCOoderCH 2 , 

VNHoderCO, 

WfehltoderCO, 

XCHoderN, 55 
Yfehlt,CH 2 ,COoderS02, 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyi rait 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
oder S-Atome, -CH=CH- oder -C = C- und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, CF 3 , Hal, OH, OA, OCF 3 , SC^A, S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, 
S0 2 NA 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSOzA, NHS0 2 Ax, COOH, COOA, COO- 60 
(CH 2 ) ra -Ar\ COO-(CH 2 ) ra -Het, CONH 2 , CONHA, CONA 2 , CONHAr 1 , CHO, COA, COAr\ CH 2 Ar\ (CH 2 ) m NH 2 , 
(CH 2 ) m NHA, (CH 2 ) ra NA 2 , (CH^NHCHO, (CH^mNHCOA, (CH 2 ) ra NHCOOA, (CH^n^COO-CCH^nAr', 
(CH 2 ) ra NHCOO-(CH 2 ) ra Het, NO* CN, CSNH 2 , C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH 2 , C(=NH)NHOH, 
C(=NH)NHCOOA oder C(=NH)NHCOOAr' substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 9 , N(R 9 ) 2 , NO* CN, Hal, NHCOA, COOR 9 , CONQl 9 )* 65 
COR 9 , oder S(0) 2 A substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het ein- oder zweikemiger gesattigter, ungesattigter oder arornatischer Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
uber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei- oder vierfach durch A, CF 3 , Hal, OH, OA, OCF 3 , 




35 



40 



11 



XXX 



• SOzA, SOr(CH 2 ) m -Ar, SOjNHz, SO2NHA, S0 2 NA 2 , NH 2 , NHA, NA* NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, 
NHSOzA, NHSOjAr, COOH, COOA, COO-CCH^-Ar', CONH 2 , CONHA, COA, COAt 1 , CH 2 NH 2 , CH 2 NHA, 
CH 2 NHCHO, CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, NO,, CN, CSNH 2 , C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH 2 , 
C(=NH)NHOH, C(=NH)NHCOOA, C(=NH)COOAr' und/oder CarbonylsauerstoflF substituiert ist, 

5 Py unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, Hal, CN, CONH 2 , CONHA, COOH, COOA, CH 2 NH 2 , CH 2 NHA, 
CH 2 NHCHO, CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, CH 2 OH, CH 2 OA, CH 2 OAr, CH 2 OCOA, NO* NH 2 , NHA oder NA 2 sub- 
stituiertes 2-, 3- oder 4-Pyridyi, 
Hal F, CI, Br oder I, 
n 1 oder 2, 

10 m 0, 1 oder 2, 
p 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
k) Verbindungen der Formel I 



R 5> R5" 




R2 



worin 

R 1 H, CI, F, OH, OA, 0-(CH 2 ) n -Ar, NH 2 , NHCOA, NHCOOA, NH-(CH2)n-Ar, CN, CONH 2 , CSNH 2 , C(=NH)SA, 
C(=NH)NH 2 , C(=NH-OH)-NH 2 , C(=NH-0-COA)-NH 2 , C(=NH-0-COAr)-NH 2 , C(=NH-0-COHet)-NH 2 , C(=NH)- 
30 OA, C(=NH)NHNH 2 , C(=NH)NHNHA, C(=NH)NH-COOA, C(=NH)NH-COA, C(=NH)NH-COO-(CH 2 ) m -Ar, 
C(=NH)NH-COO-(CH 2 ) m -Het, NH-C(=NH)NH 2 , NH-C=(NH)NH-COOA, NHC(=NH)NH-COO-(CH 2 ) m -Ar, 

Mo { Vo 

35 HN-i ° der N= \ ' 
O R 6 

R 2 , R 2 ', R 2 " jeweils unabhangig voneinander H, A, CF 3 , CI, F, COA, COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CONA 2 , 
40 CH 2 NH 2 , CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, OH, OA, OCF 3 , N0 2 , S0 2 A, S02NH 2 , S0 2 NHA oder S0 2 NA 2 , 
R 3 A, (CH 2 ) n - At oder (CH 2 ) n -Het, 
R 4 A 

R 3 , R 4 zusammen auch (CH 2 )p, (CH 2 ) n -N(R 8 )-(CH 2 ) 2( (CH 2 ) 2 -CH(NH 2 )-(CH2) 2 -, (CH 2 ) 2 -CH(NH-COOA)-(CH 2 ) 2 -, 
(CH 2 ) 2 -CH(NH-CH 2 -COOA)-(CH2) 2 -, (CH^-CHtNH-CHCAKOOAKCH^r, (CH2) 2 -0-(CH 2 ) 2 , (CH2) 2 -S(0) m - 
45 (CH 2 ) 2 oder 



50 R7" 




I 



R 5 , R y , R r , R r , R r " jeweils unabhangig voneinander (CH^^COOH, (CH^-COOA, (CH 2 )„-COO-(CH 2 ) m - Ar, (CH 2 ) n - 
COO-(CH 2 ) ra -Het, Ar, Py oder R 2 , 
OH A oder Ar, 

R 7 , R T , R 7 ", R 7 " jeweils unabhangig voneinander H, Hal, OH, OA, COOH, COOA, 000(0^),^, CONH 2 , CONHA 
60 oder CONA 2 , 

R 8 H, A, COA, COOA, (CH 2 )„-COOH, (CH2) m -COOA, COO-(CH 2 ) m -Ar, COCHCH^-Het, (CHzVCXXMCHzWAr, 
(CH 2 ) n -COO-(CH 2 ) ra -Het, (CH2) m -CONH 2 , (CH2) m -CONHA, (CH^-CONA* S0 2 A oderS0 3 H, 
R 9 H, A oder Benzyl, 
UCOoderCH 2 , 
65 VNHoderCO, 
WfehitoderCO, 
XCHoderN, 
Yfehl^CHz.COoderSC^, 



19. 




X X A 



A unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine cxier zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
oder S-Atome, -CH=CH- oder-C = C- und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

At unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, CF 3 Hal, OH, OA, OCF 3 , SO2A, S0 2 NH 2 , SC^NHA, 
SO2NA2, NH 2 , NHA, NA 2 , NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSOzA, NHS0 2 Ar, COOH, COOA, COO- 
(CH 2 ) m -Ar\ COO-(CH2) ra -Het, CONH 2 , CONHA, CONA 2 , CONHAr\ CHO, COA, COAr\ CH 2 Ar', (CH 2 ) m NH 2 , 
(CH 2 )njNHA, (CH 2 )mNA 2 , (CH 2 ) ra NHCHO, (CH^^NHCOA, (CH 2 ) m NHCOOA, (CH^mNHCOO-CC^JnAr', 
(CH^n.NHCOaCCHJn.Het, N0 2 , CN, CSNH 2 , C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH 2 , C(=NH)NHOH, 
C(=NH)NHCOOA oder C(=NH)NHCOOAr' substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 9 , N(R 9 ) 2 , NC^, CN, Hal, NHCX)A, COOR 9 , CONCR 9 ^, 
COR 9 , oder S(0) 2 A substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het ein- oder zweikerniger gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
iiber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei- oder vierfach durch A, CF3, Hal, OH, OA, OCF3, 
SC^A, S0 2 -(CH 2 ) m -Ar, S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, S0 2 NA 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, 
NHS0 2 A, NHS0 2 Ar, COOH, COOA, COCHCH^-Ar', CONH 2 , CONHA, COA, COAr\ CH 2 NH 2 , CH 2 NHA, 
CH 2 NHCHO, CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, NO* CN, CSNH 2 , C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH 2 , 
C(=NH)NHOH, C(=NH)NHCOOA, C(=NH)COOAr* und/oder Carbonylsauerstoff substituiert ist, 
Py unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, Hal, CN, CONH 2 , CONHA, COOH, COOA, CH 2 NH 2 , CH 2 NHA, 
CH 2 NHCHO, CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, CH 2 OH, CH 2 OA, CH 2 OAr, CH 2 OCOA, N0 2 , NH 2 , NHA oder NA 2 sub- 
stituiertes 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 
Hal F, CI, Br Oder I, 
n 1 oder 2, 
m 0, 1 oder 2, 
p 2, 3, 4 oder 5 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
1) Verbindungen der Formel I 




wonn 



oder 



to 



15 



20 



25 



30 



35 



R CN, CH 2 NH 2 , -NH-C(=NH)-NH 2 , -CO-N=C(NH 2 ) 2 , -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach mit Ar', OH, O-COA, O-COAr, 
OCOOA, OCOO(CH2) n N(A) 2 , -COO(CH 2 ) n NA 2 , OCOO(CH 2 ) ra Het, COO-CCH^Het, CO-C(A) r R 3 , COOA, COSA, 
COSAr, COOAr, COOAr', COA, COAr, COAr 1 oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 40 



CH, 



45 



R R Ar Ar* oder X 

R 2 einfach durch SA,SOA, S0 2 A, SONHA, S0 2 NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA substituiertes Phenyl, 
R 3 CHal 3 , OCOA oder 




R 4 Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder durch -CH=CH- 
Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
A H oder Alkyl mit 1-20 C-Atomen, 
A' Alkyl mit 1-10 C-Atomen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A', OH, OA', NH 2 , NHA', NA' 2 , N0 2 , CF 3 , CN, Hal, NHCOA, 
COOA, CONH 2 , CONHA', CONA' 2) SA, SOA, S0 2 A, SC^NH* S0 2 NHA* oder S0 2 NA , 2 substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 
Ar' (CH2) n -Ar, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch A', OA', NH 2 , NHA', NA' 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA', 



50 



55 



60 



65 



n 



X X X 



• NHSC^A 1 , CXX)A, CONH 2 , CONHA', CX)NA' 2 , COA, S02NH 2 , S A', SOA', SC^A* und/oder Carbonylsauerstoff substi- 
tuiert sein kann, 
X (CHzJoY, 
Y COOA oder 

{-f II 

N-N 

10 / 

A 

HalF,Cl,BroderI, 
n 1,2, 3,4, 5 oder 6, 
15 m 0 oder 1 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
m) Verbindungen der Formel I 




worin 

R CH 2 NH 2) -CO-N=C(NH2)2. -NH-C(=NH)-NH 2 oder -C(=NH)-NH 2> das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
30 OCOO(CH 2 ) n NAA , ) -COO(CH 2 ) n NAA , ( -OCOO(CH 2 ) ra -Het, -COO(CH 2 ) m -Het, -CO-CAA'-R 3 , -COO-CAA'-R 3 , 
COOA, COSA, COOAr, COOAr' oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



35 



HN— 4 0d6r N= < 



O CH 3 

R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
40 oder S-Atome ersetzt sein kbnnen, Ar, Ar' oder X, 

R 2 einfach durch S(0)pA, S(0)pNHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA subsdtuiertes Phenyl, 
R 3 -C(Hal) 3 , -0(C=0)A oder 



A 

45 {-CH 2 ^ 0 



50 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OA, NAA\ NQ2, CF 3 , CN, Hal, NHCOA, COOA, CONAA', 

S(0)pA, S(0) p NAA t subsdtuiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Ar'-(CH 2 )n-Ar, 

A H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, 
55 A* unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-10 C-Atomen, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, iiber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder durch A substituiert sein kann, 
X-(CH2) n -Y, 
Y COOA oder 



60 



65 / 
A 

Hal F, CI, Br oder I, 



14 



mOoder 1, 

n 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, 

p 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertragiichen Sake und Solvate, 
n) Verbindungen der Formel I 



Ri-W-X-V 




R3 



10 



15 



20 



R1 -W — X — V 




25 



30 



worin bedeuten: 

R l : durch -C(=NH)NH 2 , das auch einfach durch -COA, -CO-[C(R 6 ) 2 -Ar\ -COOA, -OH oder durch eine konventioneile 
Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, -NHC(=NH)-NH2, 35 



^V" CH 3 



oder 



T >= 



40 



oder N =^ 



CH, 



45 



substituiertes Phenyl oder Naphthyl, das gegebenenfaUs durch -A, -OR s , -N(R S ) 2 , -N0 2 , -CN, -Hal, -NR COA, 
-NR 5 COAr', -NR S S0 2 A, -NR 5 S0 2 Ar', -COOR 5 , -CON(R s ) 2 , -CONR 5 Ar\ -COR 6 , -COAr' oder S(0) n A subsdtuiert sein 50 
kann; 

R 2 :-N(R 5 ) 2 ,-NR 5 COA,-NR 5 COAr,-NR 5 COOR 5 ; 

R 3 , R 4 : unabhangig voneinander, -H, -A, -OR 5 , -NfR 5 ) 2 , -N0 2 , -CN, -Hal, -NR 5 COA, -NR'COAr*, -NR'SOzA, 
-NR 5 S0 2 Ar', -COOR 5 , -CON(R 5 ) 2 , -CONR 5 Ar', -COR , -COAr", -S(0)Ar', S(0) n A; 
R 5 : -H, -A, -C(R 6 R 7 )Ar' oder -CCR^Het; 
R 6 , R 7 : unabhangig voneinander -H, -A oder -(CH^i-Ar"; 
R* H oder A 

X: -0-, -NR 5 -, -CONR 5 -, -NGQzAr)-, -N(SQiJfat)-; 

W: -(CR^RV. -OCR^ 7 -, 1,3-phenylen, l,3-phenyIen-C(RV, 1,4-phenylen, l,4-phenylen-C(R 6 ) 2 -; 
V: -(C(R 6 )2) ra S 

A: Alkyl mit 1 bis 20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O-oder S- Atome oder durch -CH=CH-Grup- 
pen und auch durch 1 bis 7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen; 

At: unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch -A, -Ar\ -Het, -OR 5 , -N(R 5 ) 2 , -N0 2 , -CN, -Hal, -NR 5 COA, 
-NR 5 COAr, -NR 5 S0 2 A, -NR 5 S0 2 Ar\ -COOR 5 , -CON(R 5 ) 2 , -CONR 5 Ar\ -COR 6 , -COAr', oder -S(0) n A substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl; 

Ar': unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch -A, -OR , -N(R 6 ) 2 , -N0 2 , -CN, -Hal, -NR COA, -NR S0 2 A, 
-COOR 6 , -CON(R 6 ) 2 , -COR 6 , -S0 2 NR 6 oder -S(0) n A substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 

Het: einen ein-, zweikemigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 



55 



60 



65 



15 



Atomen, fiber N cxier C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei- Oder dreifach durch - A, -OR 6 , -N(R 6 >2, -NO* -CN, 
-Hal, -NR 6 COA, -NR 6 S02A, -COOR 6 , -CON(R 6 )2, -COR 6 , -SO2NR 6 , -S(0)nA und/oder Carbonylsauerstoffsubstituiert 
sein kann; 

Hal: -F,-C1, -Br oder -I; 
5 1:0, 1,2, 3, 4 oder 5; 
m: Ooder 1; 
n: 0, 1 oder 2; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
o) Verbindungen der Forme! I 




20 worin bedeuten: 

R l : durch -C(=NH)NH 2 , das auch einfach durch -COA, -CO-[C(R 7 )2] n -Ar\ -COOA, -OH oder durch eine konventionelle 
Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, -NHC(=NH)-NH 2 , -CON=C(NH2)2, 




30 substituiertes Phenyl oder Naphthyl, das gegebenenfalls durch -A, -OR 5 , -N(R 5 ) 2 , -N0 2 , -CN, -Hal, -NR 5 COA, 
-NR 5 COAr\ -NR 5 S0 2 A, -NR 5 S0 2 Ar\ -COOR* -CON(R 5 ) 2 , -COR 7 , -COAr' oder S(0) n A substituiert sein kann; 
R 2 : -S(0)nA, -CF3, -COOR 7 , -OA; 

R 3 , R 4 : unabhangig voneinander, -H, -A, -OR 5 , -N(R 5 ) 2 , -NOj, -CN, -Hal, -NR 5 COA, -NR 5 COAr\ -NR 5 S0 2 A, 
-NR 5 S0 2 Ar\ -COOR 5 , -CON(R 5 ) 2 , -CONR 5 Ar', -COR 7 , -COAr', -S(0)oA; 
35 R 5 R 6 : unabhangig voneinander -H, -A, -[C(R 7 R 8 )] n Ar' oder -[C(R 7 R 8 )] n Het; 
R 7 , R 8 : unabhangig voneinander -H oder -A; 
W: -[C(R 5 R 6 )] ra CONR 5 [C(R 5 R 6 )]i-, -OCCR^CONR^CC^R 6 )]!-, 

A: Alkyl mit 1 bis 20 C- Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CH=CH-Grup- 
pen und auch 1 bis 7 H-Atome durch -F ersetzt sein konnen; 
40 Ar: unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch -A, -Ar\ -Het, -OR 5 , -N(R 5 ) 2 , -N0 2 , -CN, -Hal, -NR 5 COA, 
-NR 5 COAr, -NR 5 S0 2 A, -NR 5 S0 2 Ar', -COOR 5 , -CON(R 5 ) 2 , -CONR 5 Ar', -COR 7 , -COAr', -S0 2 NR 5 , -S(0) n Ar' oder 
-S(0)nA substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 

Ar': unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch -A, -OR 7 , -N(R 7 ) 2 , -N0 2 , -CN, -Hal, -NR 7 COA, -NR 7 S0 2 A, 
-COOR 7 , -CON(R 7 ) 2 , -COR 7 , -S0 2 NR 7 oder -S(0) n A substituiertes Phenyl oder Naphthyl; 

45 Het: einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, iiber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch -A, -OR 7 , -N(R 7 ) 2 , -N0 2 , 
-CN, -Hal, -NR 7 COA, -NR 7 S0 2 A, -COOR 7 , -CON(R 7 ) 2 , -COR 7 , -S0 2 NR 7 , -S(0) n A und/oder Carbonylsauerstoff sub- 
stituiert sein kann; 
Hal: -F,-C1, -Br oder -I; 

50 l:0oderl; 
m: 1 oder 2; 
n:0, 1 oder 2; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
p) Verbindungen der Formel I 




wobei bedeuten: 

65 R l H, CI, F, OH, OA, 0-(CH2) n -Ar, NH 2 , NHCOA, NHCOOA, NH-(CH2) n -Ar, CN, CONH 2 , CSNH 2 , C[NH]SA, 
C[NH]NH 2 , C[NH]NHA, C[NH]NOH, C[NH]NOA, C[NH]NOCOA, C[NH]NOCOAr, C[NH]OA, C[NH]NHNH 2 , 
C[NH]NHNHA, C[NH]NHCOOA, C[NH]NHCOA C[NH]NHCOO-(CH 2 ) ra -Ar, C[NH]NHCOO-(CH2) ra -Het, 
NHC[NH]NH 2 , NHC[NH]NHCOOA, NHC[NH]NHCOO-(CH 2 ) m -Ar, Ql, 



w> / 1 X 



R 2 H, ein- oder mehrfach A, CF 3) Br, d, F, COA, COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CONA 2 , CH 2 NH 2 . CH 2 NHCOA, 
CH 2 NHCOOA, NHSC^A, OH, OA, OCF 3 , N0 2 , S0 2 A, S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, 
R 3 H, COH, COA, COCF3, COOA, S0 2 A 

R 4 H, A, -(CH 2 )'n-Ar, -(CH 2 ) n -Het, -(CH 2 ) m -COOR 7 ,-(CH 2 ) m -CONHR 7 , -(CHMOU -(CHzVNH* -(CH 2 ) 0 - 
NHCOOA, -(CH^o-NHCOA, -(CHzk-NHAr, -(CH^-NHCINHINH* -(CH^ o -(C[A]0H)-A, -(CH^-OH, -(CH^o- 5 
OA, -(CH 2 ) e -OAr, -(CH^o-OHet, -(CH^o-OCOOA, -(CH^o-OCOA, -(CH^o-OCOAr, Ar, Het, 
R s -(CHiVCOOH, -(CH^-COOA, -(CH^-CCKXCH^oAr, Ar, Py oder R 2 , 
R 6 OH, A, Ar, 
R 7 H, A, Ar, Het, 

UCO,CH 2 , 10 

VNH.CO.O, 

W Bindung, CO, 

XCH.N, 

Y Bindung, CH 2 , CO, SO* 

n 1, 2, 15 
m 0, 1, 2, 
0,1,2,3,4,5, 
p 2, 3, 4, 

A Alkyl mit 1-20 C-Atomen (linear, verzweigt, cyclisch), worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 
oder durch -CH=CH- oder -C = C-Gruppen und auch 1-7 H- Atome durch F ersetzt sein konnen, 20 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, CF 3 , Hal, OA, OCF 3 , S0 2 A, S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, S0 2 NA 2 , 
NH 2 , NHA, NA 2 , NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSC^A, NHS0 2 Ar, COOH, COOA, COO-CCH^-Ar, 
COO-(CH 2 ) m -Het CONH 2 , CONHA, CONA 2 , CONHAr, COA, COAr, CH 2 Ar, -(CH^-NH* -(CH 2 ) m -NHA, -(CH 2 ) m - 
NA 2 , -(CH2) ra -NHCHO, -(CH^-NHCOA, -(OH 2 ) m -NHCOOA -(CH 2 ) m -NHCOO-(CH 2 ) ra Ar, -(CH^-NHCOO- 
(CH 2 ) m -Het, -(CH 2 ) m -Hal, -(CH^-Het, N0 2 , CN, CSNH 2 , C[NH]SA, C[NH]OA, C[NH]NH 2 , C[NH]NHOH, 25 
C[NH]NHCOOA, C[NH]NHCOOAr substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het einen ein- oder zweikemigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, iiber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei- oder vierfach durch A, CF 3 , Hal, OH, OA, 
SOjA, S0 2 -(CH 2 ) m -Ar, S0 2 NH 2 , S0 2 NHA, S0 2 NA 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NHSOjA, 
NHS0 2 Ar, COOH, COOA, COO-tCHJm-Ar, CONH 2 , CONHA, COA, COAr, CH 2 NH 2 , CH 2 NHA, CH 2 NHCHO, 30 
CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, NO* CN, CSNH 2 , C[NH]SA, C[NH]OA, C[NH]NH 2 , C[NH]NHOH, C[NH]NHCOOA, 
C[NH]NHCOOAr, und/oder Carbonylsauerstoff substituiert sein kann, 

Py 2-, 3- und/oder 4-Pyridyl, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert durch A, Hal, CN, CONH 2 , CONHA, 
COOH, COOA, CH 2 NH 2 , CH 2 NHA, CH 2 NHCHO, CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, CH 2 OH, CH 2 OA, CH 2 OAr, 
CH 2 OCOA, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , 35 
Hal F, CI, Br, I, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
q) Verbindungen der Formel I 

40 



45 




wobei bedeutet: 

R l -(CH2) n -NH 2 , -CONsCCNH^, -NHC(=NH)-NH 2 oder -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach mit -OH, -OCOOA, so 
-OCOO(CH 2 )„N(A) 2 , -OCOO(CH 2 ) m -Het, -CO-C(A) r R 5 , -COOA, -COSA, -COOAr, -COOAr' oder durch 

H 

\\ / , a\ r 

N-0 N-0 

substituiert sein kann, 
R 2 H, COOA, 

R 3 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 60 
oder S-Atome ersetzt sein konnen, Ar, Ar', X oder Hal, 

R 4 mit S(0) k A, S(0) k NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA monosubstituiertes Phenyl, 
R 5 -CHal 3 , -0(C=0)A oder 



65 



17 



XXX 




10 Ar unsubstituiertes oder eirr-, zwei- oder dreifach durch A, OH, OA, NH 2 , NHA, NA 2 , NO*, CF 3 , CN, Hal, NHCOA, 
COOA, CONH 2 , CONHA, CONA 2 , S(0) n A, S(0) D NH 2 , S(0)JSrHA, S(0)nNA 2 substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
Ar'-(CH2)n-Ar, 

Het einen ein- oder zweikemigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atornen, iiber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder durch A substituiert sein kann, 
15 A H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, 
X-(CH2) n -Y, 



20 



<? N N 



// 
N-N 



25 Y COOA, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 1,2, 3, 4, 5 oder 6, 

m 0 oder 1, 

k 0, 1 oder 2, 
30 10, 1,2, 3 oder 4, 

sowie ihre pharrnazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 

r) Verbindungen der Formel I 



35 



40 




45 worin bedeuten: 

-D=E--N=C(NH 2 )-oder-C(NH 2 )=N-, A 
R l , R 2 unabhangig voneinander H, A, OR 6 , N(R 6 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NR 6 COA, NR COAr', NR 6 S0 2 A, NR 6 S0 2 Ar', 
COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , CONR 6 Ar', COR 7 , COAr', S(0) n A, 
R 3 S0 2 (NR 6 ) 2 , S(0) n A, CF 3 , COOR 6 , OA, CN, 
50 R 4 , R 5 unabhangig voneinander H, A, OR 6 , N(R 6 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NR 6 COA, NR 6 COAr', NR 6 S0 2 A, NR 6 S0 2 Ar', 
COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , CONR 6 Ar', COR 7 , COAr 1 , S(0) n A, 
R 6 H, A, [C(R 7 ) 2 ] D Ar , oder [C(R 7 ) 2 ] n Het, 

R 7 H oder A, „ A , , 

W CONR 6 C(R 6 ) 2 CONR 6 [C(R 6 ) 2 ] r , -NR 6 C(R 6 ) 2 CONR 6 [C(R 6 ) 2 ] r , -[C(R 6 ) 2 ] ra CONR 6 [C(R 6 )2]r oder 
55 -OC(R 6 ) 2 CONR 6 [C(R 6 ) 2 ] r , 

A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CH=CH-Gruppen 
und auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein, zwei oder dreifach durch A, Ar', Het, OR 6 , N(R 6 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NR 6 COA, NR°COAr\ 
NR 6 S02A, NR 6 S02Ar', COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , CONR 6 Ar\ COR 7 , COAr', S0 2 NR 6 , S(0)nAr' oder S(0) n A substituiertes 
60 Phenyl oder Naphthyl, -77 ,^^7 

Ar' unsubstituiertes oder ein, zwei oder dreifach durch A, OR 7 , N(R 7 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NR 7 COA, NR 7 S02A, COOR', 
CON(R 7 ) 2 , CORT, SC^NR 7 oder S(0)nA substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het einen ein- oder zweikermigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder ein, zwei- oder dreifach durch A, OR , N(R ) 2 , NC^, CN, 
65 Hal, NR 7 COA, NR 7 S0 2 A, COOR 7 , CON(R 7 ) 2 , COR 7 , S0 2 NR 7 , S(0)oA und/oder Carbonylsauerstoff substituiert sein 
kann, 

HalF,Ci,BroderI, 
n 0, 1 oder 2, 



18 



AX X 



m 1 oder 2, 
10 Oder 1, 

sowie ihre phannazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
s) Verbindungen der Formel I 



11 N 
jj X jf ^(CH 2 )-E-W 



worin 

D unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 2 , N(R 2 ) 2 , NO2, CN, COOR 2 oder CON(R 2 ) 2 substituiertes 
Phenyl oder Pyridyl, 15 
R l H, At, Het, Cycloalkyl oder A, das durch OR 2 , SR 2 , N(R 2 h, Ar, Het, Cycloalkyl, CN, COOR 2 oder CON(R 2 ) 2 substi- 
tuiert sein kann, 
R 2 HoderA, 

E Phenyien, das ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR 2 , N(R 2 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 2 oder CON(R 2 ) 2 substituiert sein kann, 
oder Piperidin- 1 ,4-diyl, 20 
W Ar, Het oder N(R 2 ) 2 und falls E = Piperidin- 1,4-diyl, auch R 2 oder Cycloalkyl, 
XNHoderO, 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin eine oder zwei CHrGruppen durch O- oder S- 
Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR 2 , N(R 2 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 2 , CON(R 2 ) 2 , NR 2 COA, 25 
NR 2 S0 2 A, COR 2 , S0 2 NR 2 , S0 3 H oder S(0) ra A substituiertes Phenyl, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocycius mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 

S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR 2 , N(R 2 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 2 , CON(R 2 ) 2 , 

NR^A, NR 2 S0 2 A, COR 2 , SOzNR 2 , S0 3 H oder S(0) ra A und/oder Carbonylsauerstoff substituiert sein kann, 

Hal F, CI, Br oder I, 30 

n Ooder 1, 

m 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate. 

[0045] Andere bevorzugte Faktor Xa Inhibitoren sind z. B . die in den nachstehenden Dokumenten beschriebenen Ver- 35 
bindungen: 

a) in WO 97/30971, Seite 4, Zeile 5 bis Seite 13, Zeile 19; 

b) in EP 0 921 116 Al, Seite 2, Zeile 1 bis Zeile 51; 

c) in EP 0 540 051 Bl, Seite 2, Zeile 41 bis Seite 3, Zeile 14; 40 

d) in EP 0 798 295 Al, Seite 69, Zeile 10 bis Seite 71, Seite 53; 

[0046] Bevorzugte andere Verbindungen sind ausgewahlt aus der Gruppe Defibrotide, Desirudin oder Lepirudin. 
[0047] Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden 45 
der organischen Chemie, Georg-Thieme- Verlag, Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die 
fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

[0048] In den Verbindungen der Formeln II oder EI haben R l , R 2 , R 3 , R 4 , X und n die angegebenen Bedeutungen, ins- 
besondere die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 50 
[0049] Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 
1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-To- 
lylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

[0050] Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II 
mit Verbindungen der Formel IE umsetzt. 55 
[0051] Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ gebiidet werden, so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoh'ert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
[0052] Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

[0053] Die Ausgangsverbindungen der Formel II und III sind in der Regel bekannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen 
sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 60 
[0054] Verbindungen der Formel II konnen z. B. durch Umsetzung mit POCI3 aus Verbindungen erhalten werden, die 
aus Thiophenderivaten und CN-substituierten Alkylencarbonsaureestern aufgebaut werden (Eur. J. Med. Chem. 23, 453 
(1988)). 

[0055] Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit den Verbindungen der Formel HI in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 150°, vor- 65 
zugsweise zwischen 20 und 100°. 

[0056] Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbo- 
nats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise 
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des Kali urns, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer organischen Base wie Triethyiamin, Dimethyiamin, Pyridin 
oder Chinolin oder eines Uberschusses der Aminkomponente kann gunstig sein. 

[0057] Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xy- 
lol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie Trichlorethyien, 1,2-Dichlorethan, TetrachlorkohlenstofF, Chloroform oder Di- 
5 chlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanoi oder tert-Butanol; Ether wie Diethy- 
lether, Diisopropylether, Tetrahydrofiiran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -mono- 
ethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; 
Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethyiacetat 
10 oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

[0058] Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest X in einen anderen Rest X umzuwandeln, 
z. B. indem man einen Ester oder eine Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert. 

[0059] Estergruppen konnen z. B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 100° verseift werden. 

15 [0060] Carbonsauren konnen z. B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden Carbonsaurechloride und diese in Car- 
bonsaureamide umgewandelt werden. Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus diesen Carbonitrile. 
[0061] Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, bei- 
spielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol 
und anschlieBendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbe- 

20 denkliche Salze liefern. 

[0062] So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das ent- 
sprechende Me tall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammoniumsalz umge- 
wandelt werden, 

[0063] Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
25 Salze liefern, wie z, B. Ethanoiamin. 

[0064] Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, bei- 
spielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol 
und anschlieBendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche Salze liefern. 

30 [0065] So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das ent- 
sprechende Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammoniumsalz umge- 
wandelt werden. 

[0066] Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Salze liefern, wie z. B. Ethanoiamin. 

35 [0067] Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt 
werden, beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physio- 
logisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefeisaure, Salpeter- 
saure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoff saure, Phosphorsauren wie Ortho- 

40 phosphorsaure, Sulfarninsaure, femer organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aroma- 
tische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. Ameisensaure, Essig- 
saure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, lsonicotinsaure, 
Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Tbluolsulfon- 

45 saure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryischwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sau- 
ren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 
[0068] Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Formulierungen enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und mindestens ein Antithromboticum so- 
wie enthaltend einen oder mehrere Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

50 [0069] Die Herstellung der pharmazeutischer Zubereitungen geschieht insbesondere auf nicht-chemischem Wege. 
Hierbei werden die Wirkstoffe zusammen mit mindestens einem festen, fliissigen und/oder halbfliissigen Trager- oder 
Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

[0070] Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), parente- 

55 rale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzli- 
che Ole, Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose 
oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen An- 
wendung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur 

60 die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhal- 
tenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emuiga- 
toren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere wei- 
tere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. Sie konne femer als Nasensprays verabreicht werden. 

65 [0071] Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbe- 
sondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen 
etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, all- 
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gemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgescbwindigkeit, ArzneistofRtombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt Die 
orale Applikation ist bevorzugt 

[0072] Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung der beschriebenen pharmazeutischen Zubereitungen 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem 5 
Herzversagen (CHF), chronischer obstrukiiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, 
Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der HerzgefaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, 
Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Giaucom, Irritable Bowel 
Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher Sexualstorungen. 
[0073] Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung der erfindungsgemaBen Formulierungen zur Her- 10 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chroni- 
scher obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 
[0074] Die Bestandteile der neuen pharmazeutischen Zubereitung werden vorzugsweise kombiniert verabreicht. Sie 
konnen aber auch einzeln gleichzeitig oder aufeinanderfolgend verabreicht werden. 

[0075] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 15 

(a) einer wirksamen Menge an 5-(4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[l]- benzothieno-[2,3- 
d]-pyrimidin"2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz und 

(b) einer wirksamen Menge eines Antithromboticums. 

[0076] Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. 
Das Set kann z. B. separate Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy- 
benzylaim^o)-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benz^ Ethanolaminsalz und des Anti- 

thromboticums geiost oder in lyophylisierter Form vorliegt. 

[0077] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung von 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetra- 
hydro-[l]-benzomieno-[2,3-d]-pyriimoan-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler 
Krankheit (COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

[0078] Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "iib- 
liche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endpro- 
dukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die orga- 
nische Phase iiber Natriumsuifat, dampft ein und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und /oder durch Kristalli- 
sation. 

[0079] Massenspektrometrie (MS): 
EI (ElektronenstoB-Ionisation) M + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

Beispiel 1 

[0080] 1,9 g 3-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-b^ [erhalt- 40 

lich durch Cyclisierung von 2-Aim^o-4,5,6,7-tetj^hydrobenzothiophen-3-carbonsauremethylester mit 3-Cyanpropions- 
auremethylester und nachfolgender Chlorierung mit Phosphoroxichlorid/Dimethylamin] und 2,3 g 3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamin ("A") in 20 ml N-Methylpyrrolidon werden 5 Stunden bei 110° geriihrt. Das Losungsmittel wind entfernt und 
wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 2,6 g 3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylanu^o)-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester als farbloses Ol. 45 
[0081] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[l]-benzomieno-[2,3-d]-py 

3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylaniino)-5,6-cyclopenteno-[l]-benzothienc>-[2,3-d]-pyri 
thylester; 

mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[l]-benzothieno 50 
3 - [4- (3-Chlor-4-methoxy-benzy larnino)-5 ,6-cy clohepteno- [ 1 ]-benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y l]-propionsaureme- 
thylester; 

mit 3-(4-Chlor-6-methyl-miencK[2,3-d]-pyrinu^n-2-yl)-propionsauremethyiester 
3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-6-me 

mit 3-(4^hlor-5,6-chmemyl-toieno-[2,3-d]^ 55 

3-[4-(3-Chlor-4-metooxy-benzylamino)-5,6-dimemyi-^^ 

mit 3-(4-Chlor-6-emyl-mieno-[2,3-d]-pyrirnidin-2-yi)-propionsauremethylester 

3-[4-(3-Chlor-4-methray-benzylanuno)-6-em^ 

mit 3-(4,6-Dichlor-mieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethylester 

3-[4~(3-Chlor-4-memoxy-benzylaim^o)-6-ch^ 60 
mit 2-(4-Chlor-5,6,7,8-teti^ydro-[l]-b^ 

2- [4-(3-Chior-4-memoxy-benzylanuno)-5,6,7,8^^^ 
ster. 

[0082] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mit 3-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro- [ l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremethyiester 65 

3- [4-(3,4-MetoylenoUoxy-benzylaniino)-5,6,7,^ 
thylester, 

mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclopentencH[l]-benzothieno-[2,3-d]^^ 
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3-[4-(3,4-Methyiendioxy-benzylam^^ 
thylester, 

mit 3-(4~CMor-5,6^cycloheptencH[l]-benzomien^^^ 
3_[4-(3,4-Methyiendioxy-benzyiai^ 
5 thylester, 

mit 3-(4<!hlor-6-methyl-tm , eno-[2,3Ki]-pyriiiiidin-2-yl>propi 
3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylaim^ 

mit 3-(^Chlor-5,6-dimemyl-tm^no-[2,3-d]-pyriniidm-2-yl)-propio^ 
3-[4-(3,4-MemylenaUoxy-benzylammo>5,6-dime%^ 
10 mit 3-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl)-propionsauremethyiester 
3-[4-(3,4-Memylendioxy-benzylaniino)-6-emyl-mieno-[2,3-d]-pyriim 
mit 3-(4,6-Dichlor-mieno-[23-d]-pyrin 

3- [4-(3,4-Memylendioxy-benzyiainino)-6-chlor-mieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl] 
[0083] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

15 mit 4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydi^ 

4- [4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-5,6,7,8-teu^ 
lester, 

mit 4-(4-Chlor-5,6^cyclopenteno-[l]-benzo^ 

4-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-5,6-cyclopentencH[l]-benzomieno-[2,3-d 
20 lester, 

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[l]-benzoto 

4- [4- (3-Chlor-4-methoxy-benzy lamino)-5 ,6-cyclohepteno- [ 1 ]-benzothieno- [2,3-d]-py rimidin-2-yl]-buttersauremethy- 
lester, 

mit 4-(4-Chlor-6-methy 1-thieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y l>buttersauremethy lester 
25 4-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-6-me 

mit 4-(4-Chlor-5,6-dimemyl-mieno-[2,3-d]-pyrinu^ 
4-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylaniino)-5,6-dimem^^ 

mit 4-(4-Chlor-6-emyi-mieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaurememylester 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)- 
6-emyl-mieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl]-buttersauremethylester, 
30 mit4-(4,6-Chior-6-chlor-thieno-[2,3-d]-p^^ 
4-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzyiarnino)^ 

[0084] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
mit 4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benzoth^ 
4-[4-(3,4-Metoylenrioxy-benzylamino)-5^ 
35 lester, 

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[l]-benzo^ 

4-[4-(3^Memylenoioxy-benzylanuno)-5,6-cyclopenteno-[l]-benzom 

ster, 

mit 4-(4-Chlor-5 ,6-cyclohepteno- [ 1 ]-benzom 
40 4-[4-(3 > 4-MemylenaUoxy-benzylarmno)-5,6-cyclohepteno-[l]-benzomieno-[2,3-d]-p 

ster; 

mit 4-(4-Chlor-6-memyl-miencH[2,3-d]-pyriniidin-2-yl)-buttersauremethylester 
4-[4-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-6-memyl-^ 
mit 4-(4-Chlor-5,6-dimethyl-miencH[2,3-d]-pyri^ 
45 4-[4«(3,4-Memylencu^xy-benzylarn^ 

mit 4-(4-Chlor-6-etoyl-mienc>-[2,3-d]-pyri^ 

4-[4-(3,4-Memylendioxy-benzylanu^o)-6-emyl-mieno-[2,3-d]-pyrirmdin- 

mit 4-(4,6-Dichlor-miencK2,3-d]-pyn 

4- [4-(3,4-MetoyienaUoxy-benzylanuno)-6-ch^ 

50 [0085] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit 5-(4-Chlor-5,6,7,8-teu-ahydro-[l]-b^ 
5.[4-(3-Chlor-4-metooxy-benzylaim^ 
thylester, 

mit 5-(4-Chlor-5,6-cyclopentench[l]-benzomien^^ 
55 5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylarmno)-5,6-cyclo^ 
thylester, 

mit 5-(4-Chlor-5,6-cycloheptenc>^ 

5- [4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylanuno)-^^ 
thylester, 

60 mit5-(4-Chlor-6-memyl-mieno-[2,3-d]-pyrim 
5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylanu^o)-6-m^ 
mit 5-(4-Chlor-5,6-dimemyl-mieno-[2,3-d]^^ 

5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-5,6-cUmemyl-mieno-[2,3-d]-pyrinu 
mit 5-(4-Chlor-6-emyl-mieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremem 
65 5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylarnino)-6-emyl-mieno-[2,3-d]-pyrirmd^ 
mit 5-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-py 

5.[4.(3-Chlor-4-memoxy-benzylarmno)-6-chlor-mieno-[2,3-d]-pyrinucU , n 

[0086] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
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mit 5-(4-CMor-5,6,7,8-teti^ydro-[l]benzothie^ 

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylanMo)-5,6,7,8-^ 

thylester, 

mil 5-(4-CMor-5,6-cyclopenteno-[l]-benzothieno^ 

5- [4-(3,4-Methylendioxy-benzylandno)-5,6-cyclopenteno- [ 1 ]-benzothieno- [2,3-d]-pyrintidin-2-yl]- valeriansaureme- 
thylester, 

mit 5-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[l]-ber^ 

5-[4~(3,4-Methyiendioxy-benzylamino)-5,6^ 

thylester, 

mit 5-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[23-d]^ 

5-[4-(3,4-Methyiendioxy-benzylainbo)-6-methy^^ 

mit 5-(4-Chlor-5,6-dimethyl-tWeno-[23-d]-pyrimidin-2-yl)-valeri^ 

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylainino)-5,6^mefo^ 

mit 5-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[23-d]-pyri 
5-[4~(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-etty 

mit 5-(4,6-Dichlor- thieno [2,3 : d]-pyrimidin-2-yl)- valeriansauremethylester 

5-[4-(3,4-Methyiench^xy-benzyiamino)-6-chlor-to^ 

[0087] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

init 7-(4-CWor-5,6 J,8-tetrahydn>[^ 

7-[4-(3-Chior-4-methoxy-benzylanu^o)-5,6,7,8-te^ 

lester, 

mit 7-(4-Chlor-5,6-cyciopentencH[l]-benzotM^ 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopem 

lester; 

mit 7-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[l]-benzothiencK23-d]-pyri 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylaimno)-.^ 

lester, 

mit 7-(4-Chior-6-methyi-ttoeno-[2,3-d]-pyrim^ 

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin 
mit 7-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyri 
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyiamino)-5,6-ai^ 
mit 7-(4-Chlor-6-ethyi-thieno-[2,3-d]-pyrin^ 
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylaimno 

mit7-(4-Chlor-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimiaan-2-yl)-heptansaure 
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2 
[0088] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
mit 7-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydr^ 

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydb*o-[l]-benzothieno-[ 
lester; 

mit 7-(4-Chlor-5 ,6-cyclopenteno- [ 1 ]-benzothieno-[23-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansauremethylester 

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzyiamino)-5,6-cy^ 

lester, 

mit 7-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[l]-benzothiench[2,3-d]-pyrimia^n-2-yl)-heptansau^ 
7-[4-(3 ) 4-Methylendioxy-benzylanuno)-5,6-cyclohepteno-[l]-benzothieno-[2,3-d]-pyri 
lester, 

mit 7-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansauremethylester 
7-[4-(3,4-Methyiendioxy-benzylamino)-6-methyL^ 

mit 7-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thiencH[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansa^methylester 

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyi-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-^ 

mit 7-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimM^^ 

7-[4-(3 j 4-Methylendioxy-benzyla^ 

mit7-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrinu^ 

7-[4-(3,4-Methylenrtoxy-benzylanuno)-6-chto^^ 

[0089] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 2-[4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benzoto^ 

2- {4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro- [1 ]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-l- 

y 1 }-essigsauremethyiester ; 

mit 2-[4-(4-Chior-6-ethyl-thiencH[2,3-d]-pyri^ 

2- { 4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzy iamino)- 6-ethyl- thieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y i]-cyclohexy 1- 1 -y 1 } -essigsauremethy- 
lester, 

[0090] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
mit 2-[4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydr^^ 

2- {4-[4-(3,4-Methylench\)xy-benzylam^ 
y 1 } -essigsauremethy lester. 

[0091] Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin 
mit 3-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benzo^ 

3- (4-Benzylainino-5,6,7,8-tetrahydro-[l]^ 

mit 4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)- 
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4- (4-Benzylaimno-5,6,7,8-tetrahydio-[l>b 
mil 5-(4-Chlor-5,6,7,8-telJ^ydr^ 

5- (4-Benzylamino-5,6 ,7,8-tetrahydro- [ 1 ]-benzothienc^[23-d]-pyrimidin-2-yl>valeriansauremethylester, 
mit 4-(4<!hlor-6-methyl-thienc>-[23^ 

5 4- [4-Benzy lamino-6-methyl-thieno- [2,3^i]-pyrimidin-2-y l]-buttersauremethy lester, 
mit 5-(4-Chlor-6-emyl-tWeno-[2,3-d]-pyriimto 
5-[4-Benzylamino-6-ethyl-thienc>[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansa 

Beispiel 2 

10 

[0092] 2,2 g 3-[4-(3-Chlor^methoxy-benzylam^ 

pionsauremethylester wird in 20 ml Ethylengiycolmonomethylether gelost und nach Zugabe von 10 ml 32%iger NaOH 5 
Stunden bei 110° geruhrt. Nach Zugabe von 20%iger HQ wird mit Dichlormethan extrahiert. Durch Zugabe von Petro- 
lether erhalt man 2,0 g 3-[4-(3-Chior-4-memoxy-benzylarmno>^ 
15 yl]-propionsaure, F. 229°. 

[0093] Die ausgefallenen Kristalle werden in 30 ml Isopropanol gelost und mit 0,5 g Ethanolamin versetzt. Nach Kri- 
stallisation erhalt man 1,35 g 3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylaim^o^ 
midin-2-yl]-propionsaure, Ethanolaminsalz, F. 135°. 

[0094] Analog erhalt man aus den unter Beispiel 1 aufgefuhrten Estern die nachstehenden Carbonsauren: 
20 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzy^ 

3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-5,6-^^ 

3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-6-m^ 

3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-5,6-memyl-miencH[2,3-d]-p 

3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-6-em^^ 
25 344-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-6-chto^^ 

244-(3-Chlor-4-memoxy-benzyianiino)^ Etha- 
nolaminsalz, F. 126°; 

3-[4-(3,4-Memylendoxy-benzylaimno^ 

3-[4-(3^-Memylendioxy-benzylanuno)-5,6-c^^^ 
30 3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzyl 

3-[4-(3,4-Memyiendioxy-benzylaim^ 

3-[4-(3^Memyienoioxy-benzylan^ 

3-[4-tf,4-Memylenchoxy-benzylanaino)-6-^^ 

3- [4-(3,4-Memylendioxy-benzylaniino)-6-cM 

35 4-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-5,6,7,8-te^ 

4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzy lamino)-5,6-cyclopenteno- [ 1 ]-benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 
4-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylairuno)^^ 

4-[4-(3-Chior-4-memoxy-benzylaminoH^ Ethanolaminsalz, E 142°; 

4-(4_(3-Chlor-4-memoxy-benzylaniin^^ 
40 4-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylarm^ Ethanolaminsalz, F. 170°; 

4-[4-(3-Chior-4-memoxy-benzylanuno)-6-chlor-mieno-[2,3-d]-pyrimi^ 

4-[4-(3,4-Memylendioxy-benzylanuno)-5,6,7,8^^^ Etha- 
nolaminsalz, F. 114°; 
4-[4-(3,4-MeAylendioxy-benzylaim^ 
45 4-[4-b,4-Memylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[l]-benzomieno^ 

4-[4-(3 ) 4-Memyiendioxy-benzylamino)-6-memyl-^ Ethanolaminsalz, F. 170°; 

4-[4-(3 > 4-Memylenmoxy-benzylanuno)-5,6-dimemyl-mieno^ 

4.[4-(3,4-Memylendioxy-benzylanuno)-6-emyl-mieno-[2,3-d]-pyri 

4- [4-(3 j 4-Memylenm^xy-benzyiamino)-6-ch^ 

50 5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzyiamino)-5^ E 
1 65°; Ethanol aminsalz, R 1 12°; 

5- [4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylanri^^ 
5-[4-tf-Chlor-4-memoxy-benzylaniino)^^ 

5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylaimno)-6-memyl-mieno-[2,3-d]-pyrim Ethanolaminsalz, F. 

55 156°; 

5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylairdno)-5,6-dimemyi-mienCH[2,3-d]-pyri 

544-(3-Chlor-4-memoxy-benzyiamino)-6-e%^ Ethanolaminsalz, F. 

156°; 

5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylaim^o)-6-chlo^ 
60 544-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benzom^ 

544-(3,4-Memyiendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[ 1 ]-benzothieno-[2,3-d]-pyrirnidin-2-yl]-valeriansaure; 
5-[4-(3,4-Metoylendioxy-benzylamino^ 

5^4-(3 > 4-Memylenmoxy-benzylamino)-6-memyl-mieno-[2,3-d]-pyrir^ Ethanolaminsalz, F. 

167°; 

65 5-[4-(3,4-MemylenoUoxy-benzylanuno)-5,6-&^ 
5-[4-(3,4-Memylenm^xy-benzylamino)-6-e^ 
5-[4-(3,4-Memylenm^xy-benzylamino)-6-chlor-mieno-[2,3-d]-pyrimid 

7-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylainmo)-5^ Etha- 
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nolaminsalz, F. 130°; 

7-[4-(3-CWor-4-memoxy-beiizylairrino)-5,6^ 
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-berizyianmjo)-5^^ 
7-[4-(3-CWor-4-meuioxy-benzyiammo)-6-memyl-u^ 
7-[4-(3<!hlor-4-methoxy-benzylair^ 

7- [4-(3-(^or-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure; 
7-[4-(3-Crdor-4-methoxy-benzylantino)-6-ch^ 

7-[4-(3,4-Memyiendioxy-beiizylaiiuno)-5,6,7,8-te^ Etha- 
nolaminsalz, F. 137°; 

7- [4-(3 AMethylendioxy-benzyiaimno^ 

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzytamino)-5,6-cyclohepteno-[l]-benzothien(hP 

7-[4-(3,4-Methylen&oxy-benzylaim^o)-6-methyl-^^ 

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzyiaim^ 

7-[4-(3,4-Methylen&oxy-benzylamino)-6-emyi-to^^ 

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylaniino)-6-ch^ 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,^^^ 

essigsaure; 

2-{4-[4-(3-Chlor-4-metlioxy-benzylamino)-6-emyl-m^ 

2- {4-[4-(3,4-Metoylendtaxy-benzyiamino^ 
essigsaure; 

3- (4-Benzyiardnch5,6,7,8-teti^ydix>[l]-benzothieno-[23-d]-pyri Ethanolaminsalz, F. 126°; 

4- (4-Benzylaminch5,6,7,8-tetrahydrch^^ Ethanolaminsalz, E 133°; 

5- (4-BenzylaniincH5,6,7,8-tetrahydro-^^ Ethanolaminsalz, F, 135°; 

4- [4-Benzylaminch6-methyl-mieno-[2,3-d]-pyrirm Ethanolaminsalz, F. 165°; 

5- [4-Benzylarnino-6-emyi-thienc)-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]- valeriansaure, Ethanolaminsalz, F. 162°. 

Beispiel 3 

[0095] 1 Aquivalent 3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzy[a^ 

yl]-propionsaure und 1,2 Aquivalente Thionylchlorid werden 2 Stunden in Dichlormethan geriihrt Das Losungsmittel 
wird entfernt und man erhalt 3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tett^ 
midin-2-yl]-propionsaurechiorid. 

[0096] Man uberfuhrt in wassriges Ammoniak, riihrt eine Stunde und erhalt nach iiblicher Aufarbeitung 3-[4-(3-Chlor- 
4-methoxy-benzylanuno)-5,6,7,8-tetrahydro-^^ 

Beispiel 4 

[0097] 1 Aquivalent DMF und 1 Aquivalent Oxalylchlorid werden bei 0° in Acetonitrii gelost. Danach wird 1 Aquiva- 
lent 3-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzyiamino)-5,^^ 

mid zugegeben. Es wird eine Stunde nachgeruhrt, Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-ben- 
zylamino)-5,6,7,8-teu-ahydro-[^ 

Beispiel 5 

[0098] Analog zu den Beispielen 1 und 2 werden die nachstehenden Verbindungen erhalten 

6- [4.(3-Chlor-4-methoxy-benz F. 
165°; 

2-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7^^^ Et- 
hanolaminsalz, F. 150°; 
4-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-5,6J 
tersaure, Ethanolaminsalz, F. 130°; 

4- [4-(3,4-MethylencUoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benzothieno-[ 
tersaure, Ethanolaminsalz, F. 126°; 

5- [4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benzom F. 
179°; 

5-[4-(3,4-Dichlor-benzyiamino)-5,6,7,8-tetr^ Ethanola- 
minsalz E 136°; 

5-[4-(3-Chlor-4-isopropyloxy-benzylannno)-5,6,7,8-tetrahydrc^[l]-benzom 

Ethanolaminsalz, F. 118°; 

2-[4-(4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylaim^ 

saure, Ethanolaminsalz, F. 119°; 

2-[4-(4-(3,4-MemylencUoxy-benzylanu^ 

saure, F. 214°. 

[0099] Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
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Beispiei A 
Injektionsglaser 

5 [0100] Eine Losung von 100 g eines WirkstofFes der Formel 1, 100 g des Antithromboticums und 5 g Dinatriumhydro- 
genphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injekti- 
onsglaser abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg je- 
des Wirks toffs. 



10 Beispiei B 

Suppositorien 

[0101] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I, von 20 g eines Antithromboticums mit 
15 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg jedes 
Wirkstoffs. 

Beispiei C 



20 Losung 

[0102] Man bereitet eine Losung aus 1 g eines WirkstofFes der Formel I, 1 g eines Antithromboticums, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. 
Man stellt auf pH 6,8 ein, fiiilt auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentrop- 
25 fen verwendet werden. 



Beispiei D 
Salbe 

30 

[0103] Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I, 500 m g eines Antithromboticums mit 99,5 g Vaseline un- 
ter aseptischen Bedingungen. 

Beispiei E 

35 

Tabietten 



[0104] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formen I, 1 kg eines Antithromboticums, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffel- 
starke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabietten verpreBt, derart, daB jede Tablette 
40 10 mg jedes Wirkstoffs enthalt. 

Beispiei F 
Dragees 

45 

[0105] Analog Beispiei E werden Tabietten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Uberzug aus Sac- 
charose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiei G 

Kapseln 

[0106] 2 kg Wirkstoff der Formel I und 2 kg eines Antithromboticums werden in ublicher Weise in Hartgelatinekap- 
seln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg jedes Wirkstoffs enthalt. 

Beispiei H 

Ampullen 

60 [0107] Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I und 1 kg eines Antithromboticums in 60 1 zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede 
Ampulle enthalt 10 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiei I 

65 

Inhalations-Spray 

[0108] Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I und 14 g eines Antithromboticums in 10 1 isotonischer NaCl-Losung und 
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55 



fullt die Losung in handelsubliche SpriihgefaBe mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in Mund oder Nase gespriiht 
werden. Ein SpriihstoB (etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg jedes Wirkstoffs. 



Patentanspriiche 
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1. Pharmazeutische Formulierung enthaltend mindestens einen Phosphodiesterase V-Hemmer und/oder dessen 
physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antithromboticum. 

2. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 



worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei einer der Reste R oder R 2 immer H ist, 

R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R 3 und R 4 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH r , -0-CH r O- oder -0-CH 2 -CH 2 -0-, 25 
X einfach durch R 7 substituiertes R 5 oder R 6 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- 
Gruppen ersetzt sein konnen, oder (^H^CH^m-, 
R 6 Cycioalkyialkylen mit 6-12 C-Atomen, 

R 7 COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CON(A) 2 oder CN, 30 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
m 1 oder 2 und 
n 0,1, 2 oder 3 

bedeuten, 35 
und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antithromboticum. 

3. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 2, enthaltend mindestens eine Verbindung der Forme! I gemaB 
Anspruch 2, worin X durch COOH oder COOA substituiertes R 5 oder R 6 bedeutet; und/oder deren physiologisch 
unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antithromboticum. 

4. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 2, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 40 
Anspruch 2, worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei mindestens einer der Reste R l oder R 2 immer H ist, 
R 3 und R 4 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 
X durch COOH oder COOA, substituiertes R 5 oder R 6 bedeuten; 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antithromboticum. 45 

5. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 2, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 2, worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 immer ^ H ist, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, R 3 und R 4 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O- 
CH 2 -CH r , -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 50 
X durch COOH oder COOA substituiertes R 5 oder R 6 , 
n 1 oder 2 
bedeuten; 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antithromboticum. 

6. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 2, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 55 
Anspruch 2, worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei einer der Reste R l oder R 2 immer ^ H ist, 
R l und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 

R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -0-, 60 
X einfach durch R 7 substituiertes R 5 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, oder -QHrCHr, 
R 7 COOH oder COOA, 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 
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Hal F, CI, Br oder I, 
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m 1 und 
n 1 oder 2 
bedeuten; 
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und/oder deren physiologisch unbedenklichen Sake und/oder Solvate und mindestens ein AntilhromboticunL 

7. Pharmazeutische Formulienmg nach Anspmch 2, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 2, worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei einer der Reste R l oder R 2 immer H ist, 
5 R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -0-, 
X einfach durch R 7 substituiertes R 5 , 

R 5 iineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen; oder -QH4-CH2-, 
10 R 7 COOHoderCOOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 und 

n 1 oder 2 
15 bedeuten; 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antithromboticum. 

8. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 2, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB 
Anspruch 2 ausgewahlt aus der Gruppe 

(a) 3-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylantino)-5,6,7,8-te 
20 pionsaure; 

(b) 4- [4-(3 ,4-Methyiendioxy-benzy lamino)-5 , 6,7,8-tetrahy dro- [ 1 ] -benzothieno- [2,3-d]-pyrimidin-2-y l]-but- 
tersaure; 

(c) 7-[4-(3,4-Methyiencuoxy-benzyiamm^^ 
tansaure; 

25 (d) 7-[4-(3-Chlor-4-metooxy-benzylarmno)-5,^ 

tansaure; 

( e ) 5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-5,6,7,8-teu^ 
riansaure; 

(f) 5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylammo)-6"-methyl-mienc-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeri 
30 (g) 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylai^ 

(h) 4-[4-(3,4-Methylen&oxy-benzylamino)-6-m^ 

(i) 2-{4-[4-(3-Oilor-4-methoxy-benzyl^ 
cyclohexyl-l-yl}-essigsaure; 

(k) 5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylanuno)-6-memy^^ 
35 9. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 2, enthaltend mindestens 

5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylarmno) 
Ethanolaminsalz und mindestens ein Antithromboticum. 

10. Pharmazeutische Formulierung nach den Anspriichen 1 bis 9, worin das Antithromboticum ausgewahlt ist aus 
der Gruppe der Vitamin K Antagonisten, Heparin verbindungen, Thrombozytenaggregationshemmer, Enzyme, Fak- 

40 tor Xa Inhibitoren, Faktor Vila Inhibitoren, andere antithrombotische Agenzien. 

11. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 10, wobei die Vitamin K Antagonisten ausgewahlt sind aus der 
Gruppe Dicoumarol, Phenindione, Warfarin, Phenprocoumon, Acenocoumarol, Ethyl-biscoumacetat, Clorindione, 
Diphenadione, Tioclomarol. 

12. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 10, wobei die Heparinverbindungen ausgewahlt sind aus der 
45 Gruppe Heparin, Antithrombin HI, Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin, Parnaparin, Reviparin, Danaparoid, Tinza- 

parin, Sulodexide. 

13. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 10, wobei die Thrombozytenaggregationshemmer ausgewahlt 
sind aus der Gruppe Ditazole, Cloricromen, Picotamide, Ciopidogrel, Ticlopidine, Acetylsalicylsaure, Dipyrida- 
mole, Calcium carbassalat, Epoprostenol, Indobufen, Iloprost, Abciximab, Urofiban, Aloxiprin, Intrifiban, 

50 14. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 10, wobei die Enzyme ausgewahlt sind aus der Gruppe Strep- 

tokinase, Alteplase, Anistreplase, Urokinase, Fibrinolysin, Brinase, Reteplase, Saruplase. 

15. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 10, wobei andere antithrombotische Agenzien ausgewahlt sind 
aus der Gruppe Defibrotide, Desirudin, Lepirudin. 

16. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 10, wobei das Antithromboticum ausgewahlt ist aus der Gruppe 
55 der Blutplattchen-Glycoprotein-Rezeptor (Hb/IIIa)- Antagonisten. 

17. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorhergehenden Anspriiche enthaltend einen oder mehrere TVa- 
ger- und/oder Hilfsstoffe. 

18. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 17 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Biuthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen 

60 (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atheros- 

klerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der HerzgefaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlag- 
anfall, Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syn- 
drome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher Sexualstorungen. 

19. Verwendung nach Anspruch 18 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von pulmonalem Hoch- 
65 druck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale 

und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

20. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an 5-[4-(3-Chlor-4-memoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahyarcH[l]-benzothieno- 



9.8 




XX JL 



[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsaiz und 
(b) einer wirksamen Menge eines Antithromboticuras. 
21. Verwendung von 5-[4-(3-Chlor^methoxy-benzylaimno>5,6J,8-te 

din-2-yl]~valeriansaure, Ethanolaminsaiz zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung von pulmonalem 
Hochdruck, congestivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pul- 5 
monale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 
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